特别声明 {#s0}
========

2009年7月2日，美国食品药品监督管理局批准了培美曲塞的新指征：用于晚期非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者的维持治疗，当时该指南已交付印刷。最近出现了支持这一变化的数据，且未被列入此指南所综述的全部数据中。鉴于最近公布的相关数据，指南中有关维持治疗的相关推荐将会更新。

前言 {#s1}
====

美国临床肿瘤学会（American Society of Clinical Oncology, ASCO）于1997年首次出版了有关不可切除NSCLC的临床实践指南，并于2 0 0 3年对其进行了更新。A SCO指南不断地被审核，一旦可能会改变指南推荐的经同行评议的新研究被报道，指南即会更新。自2003年以来，大量与指南相关的文献被报道，于是ASCO决定更新指南。鉴于文献的数量所限，指南的范围仅限于Ⅳ期NSCLC的化疗和生物治疗以及有关分子标记物的评述。推荐的制定基于2002年1月-2009年5月发表的文献，且主要基于前瞻性随机对照试验（randomized controlled trial, RCT）中在总生存期（overall sur vival, OS）方面具有显著统计学差异的改善。仅改善无进展生存期（progression-free survival, PFS）的治疗方法推动了对毒性及生存质量等问题的监测。[表 1](#Table1){ref-type="table"}为更新推荐总结。

###### 

推荐总结

  推荐序号     推荐
  ------------ ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  A.一线化疗   
    推荐A1     对于ECOG/Zubrod评分体力状态为0分或1分以及可能为2分的Ⅳ期†NSCLC患者，证据支持采用化疗^\*^。
    推荐A2     对于体力状态评分为0分或1分的患者，证据支持两种细胞毒性药物联用作为一线治疗。由于铂类药物联用在有效率方面占优，且在OS方面具有微弱优势，故铂类药物联用优于非铂类药物联用。对铂类药物治疗有禁忌的患者，非铂类药物联用更为合理。推荐A8及A9强调了是否可将贝伐单抗或西妥昔单抗与细胞毒性药物联用作为一线治疗。
    推荐A3     对于体力状态评分为2分的患者，现有数据支持采用单药化疗。对于体力状态评分为2分的患者，数据不足以推荐支持或反对两种细胞毒性药物的联用。
    推荐A4     证据不支持仅基于年龄选择特定一线化疗药物或联合。
    推荐A5     顺铂或卡铂均可选用。可与铂类联用的药物包括三代细胞毒性药物多西紫杉醇、吉西他滨、依立替康、紫杉醇、培美曲塞以及长春瑞滨。有证据表明，当与三代药物联用时，与卡铂相比，与顺铂联用的有效率更高且可改善生存期。与顺铂相比，卡铂似乎不易引起恶心、肾损害以及神经毒性，但容易引起血小板减少。
    推荐A6     对于Ⅳ期NSCLC患者，当出现疾病进展或者在经过4个周期治疗后仍对治疗无反应时，即应停止一线细胞毒性化疗。两种细胞毒性药物联合的用药时间不宜超过6个周期。对于疾病稳定或者对一线治疗有反应的患者，证据并不支持继续使用细胞毒性化疗至疾病进展或在疾病进展之前更换化疗。
    推荐A7     对于非指定患者，不应将厄洛替尼或吉非替尼与细胞毒性化疗联合作为一线治疗。在非指定患者中，证据不足以推荐单药厄洛替尼或吉非替尼作为一线治疗。对于伴有活化的*EGFR*突变的患者，可推荐采用吉非替尼作为一线治疗。如果*EGFR*突变状态为阴性或不明确，细胞毒性化疗更佳（见推荐A2）。
    推荐A8     基于1项大型Ⅲ期随机对照试验的结果，指南更新委员会推荐贝伐单抗（15 mg/kg，每三周）与卡铂/紫杉醇联用，但以下患者除外：鳞癌组织学类型、伴有脑转移、临床显著的咯血、器官功能不全、ECOG体力状态评分 \> 1分、接受治疗性抗凝以及临床显著的心血管疾病或药物无法控制的高血压患者。
    推荐A9     基于1项大型Ⅲ期随机对照试验的结果，对于免疫组化证实EGFR阳性的肿瘤患者的一线治疗，临床医生可考虑顺铂/长春瑞滨与西妥昔单抗联用。如果可耐受，西妥昔单抗应持续使用直至疾病进展。
  B.二线化疗   
    推荐B1     对于体力状态良好的晚期NSCLC患者，在一线、含铂治疗过程中或之后出现疾病进展时，可选择多西紫杉醇、厄洛替尼、吉非替尼或培美曲塞作为二线治疗。
    推荐B2     证据并不支持仅基于年龄选择特定二线化疗药物或联合。
  C.三线化疗   
    推荐C1     对于体力状态评分为0分-3分且未曾接受过厄洛替尼或吉非替尼治疗的患者，在二线治疗过程中或之后出现疾病进展时，可推荐采用厄洛替尼治疗作为三线治疗。
    推荐C2     已有证据不足以推荐支持或反对采用细胞毒性药物作为三线治疗。此类患者应考虑试验性治疗、临床试验以及最佳支持疗法。
  D.分子分析   
    推荐D1     对于转移性NSCLC的患者，证据不足以推荐常规应用分子标记物选择系统性治疗。
  推荐D2       为了获得组织以达到更为精确的组织学分类或研究目的，指南更新委员会支持通过合理的努力获得比常规细胞学标本更多的组织。

指南问题 {#s2}
========

一线化疗 {#s2-1}
--------

**1.** 哪些Ⅳ期（根据国际肺癌研究会肺癌分期项目^\[[@b1]\]^的定义）NSCLC患者需要进行化疗？（注意：这里，术语"化疗"指任何抗癌药物，不论其作用机制\[如，细胞毒性药物以及生物制剂均包括在内\]，除非特殊说明）。

**2.** 对于Ⅳ期NSCLC患者的治疗，最有效的一线化疗是什么？在Ⅳ期NSCLC的化疗治疗中，在OS、PFS、毒性以及生存质量/症状减轻方面，获益有哪些？

**3.** 对于体力状态（performance status, PS）评分为2分的Ⅳ期NSCLC患者的治疗，最佳化疗是什么？

**4.** 对于Ⅳ期NSCLC老年患者的治疗，最佳化疗是什么？

**5.** 在Ⅳ期NSCLC的一线治疗中，顺铂是否比卡铂更有效？

**6.** 对于Ⅳ期NSCLC，一线化疗的最佳持续时间是多少？

**7.** 在Ⅳ期NSCLC的靶向治疗中，在OS、PFS、毒性以及生存质量/症状减轻等方面，获益有哪些？

二线化疗 {#s2-2}
--------

**1.** 对于Ⅳ期NSCLC，是否存在最佳的二线治疗？是否有证据支持生物治疗联用作为二线治疗？在Ⅳ期NSCLC的二线治疗中，是否存在最佳的用药方案？

**2.** 对于Ⅳ期NSCLC老年患者，最佳的二线治疗是什么？

三线治疗 {#s2-3}
--------

**1.** 在Ⅳ期NSCLC的治疗中，三线治疗是否起作用？

分子分析 {#s2-4}
--------

**1.** 为了制定化疗方案，与之相关的组织分子分析有哪些？

更新方法学 {#s3}
==========

文献综述 {#s3-1}
--------

为了2009版更新，在MEDLINE、EMBASE以及Cochrane数据库中检索2002年-2008年7月符合指南更新规程纳入标准的研究。简言之，凡符合以下条件的治疗研究均可纳入：治疗研究将Ⅳ期NSCLC患者随机分为一种化疗组和另一种化疗组、化疗组和最佳支持疗法（best supportive care, BSC）组或化疗组和安慰剂组，并且报道了疗效结果（OS、PFS或客观有效）、毒性或健康相关的生存质量（health-related quality of life, HRQOL）/症状缓解。对于细胞毒性化疗，检索仅限于Ⅲ期RCT；对于生物制剂，检索包括Ⅱ期和Ⅲ期随机试验；对于分子分析，检索包括Ⅱ期和Ⅲ期试验、队列研究以及临床试验的回顾性亚组分析。该系统评价由加拿大癌症疾病组循证中心开始实施，并由ASCO完成。为了对文献综述更新方法学及过程进行充分了解，可登录www.asco.org/guidelines/nsclc，参考该指南的网络版。

专业委员会的组成及基于循证的共识形成 {#s3-2}
------------------------------------

ASCO临床实践指南委员会组成了一个更新委员会，其中包括学术以及社区肿瘤内科专家、统计学专家以及两个患者代表。委员会的所有成员均参与了指南草案的筹备工作，指南随后被全体委员会审阅。该指南随后又被提交至*Journal of Clinical Oncology*进行同行评议。指南及稿件的内容在发表前已经临床实践指南委员会及ASCO董事会评议且获批准。

结果 {#s4}
====

文献综述总结 {#s4-1}
------------

自上一版更新以来，系统评价共检索出190篇文献，这些文献或与第1版中的至少一个临床问题相关，或发表了更新结果。并非所有的指南问题都得到了新的数据。在190篇文献中，94篇报道了化疗，23篇报道了生物治疗，73篇报道了分子分析。另外，在系统评价完成之后从出版物、摘要以及报告中提取数据。推荐基于52项RCT和29项*meta*分析（MA），及所纳入的仅用于分子分析的回顾性组织学分析。达到合格标准且被整个指南更新纳入的研究见[表 2](#Table2){ref-type="table"}。

###### 

指南纳入且满足合格标准的研究

  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  问题                                                                                                                    干预                                                                                                                                                                         新研究
  ----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- --------------------------------------------------------------------------
  Ⅳ期NSCLC患者的一线化疗                                                                                                                                                                                                                                                                               

    A1.哪些Ⅳ期NSCLC患者需要进行化疗？                                                                                     化疗*v* BSC                                                                                                                                                                  1项RCT^\[[@b3]\]^；1项MA^\[[@b2]\]^。

    A2.对于Ⅳ期NSCLC患者的治疗，最有效的一线化疗是什么？                                                                   铂类*v*非铂类化疗；两种细胞毒性药物*v*一种细胞毒性药物*v*三种细胞毒性药物；紫杉醇/卡铂每周方案*v*每三周方案。                                                                17项RCT^\[[@b4]-[@b7],\ [@b9]-[@b19],\ [@b25],\ [@b134]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       5项MA^\[[@b8],\ [@b20]-[@b23]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       2项预先计划的亚组分析^\[[@b26],\ [@b27]\]^。

    A3.对于PS为2分的患者的治疗，最佳化疗是什么？                                                                          一种或两种细胞毒性药物*v*一种或两种药物（包括EGFR TKIs）。                                                                                                                   2项RCT^\[[@b29],\ [@b30]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       2项RCT的亚群分析^\[[@b5],\ [@b28]\]^。

    A4.对于老年患者的治疗，最佳化疗是什么？                                                                               一种或两种细胞毒性药物*v*一种或两种细胞毒性药物；对于年龄低于及长于分割点年龄的患者，治疗相同。                                                                              3项RCT^\[[@b28],\ [@b32],\ [@b33]\]^；2项亚组分析^\[[@b5],\ [@b34]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       1项回顾性分析^\[[@b35]\]^；1项汇总分析^\[[@b3]\]^。

    A5.顺铂是否比卡铂更有效？                                                                                             顺铂*v*卡铂                                                                                                                                                                  9项RCT^\[[@b24],\ [@b40]-[@b47]\]^；3项MA^\[[@b37]-[@b39]\]^。

    A6.对于Ⅳ期NSCLC，一线治疗的最佳持续时间是多少？                                                                       不同的治疗周期的治疗；维持化疗；即刻*v*延迟交替化疗。                                                                                                                        6项RCT^\[[@b48]-[@b53]\]^。

    A7.在靶向治疗过程中，在总生存期、无进展生存期、毒性以及生存质量/症状缓解方面，获益有哪些？                                                                                                                                                                                                         

      推荐A7                                                                                                              化疗*v*化疗联合EGFR TKI；化疗*v* EGFR TKI。                                                                                                                                  6项RCT^\[[@b30],\ [@b54]-[@b58]\]^。

      推荐A8                                                                                                              贝伐单抗联合双药化疗*v*双药化疗。                                                                                                                                            3项RCT^\[[@b31],\ [@b59]-[@b61]\]^；1项RCT亚组分析^\[[@b63]\]^。

      推荐A9                                                                                                              西妥昔单抗联合双药化疗*v*双药化疗。                                                                                                                                          4项RCT^\[[@b64]-[@b67]\]^。

  Ⅳ期NSCLC患者的二线治疗                                                                                                                                                                                                                                                                               

    B1.对于Ⅳ期NSCLC，是否存在最佳二线治疗？是否有证据支持生物治疗联用作为二线治疗？在二线治疗中，是否存在最佳用药方案？   培美曲塞*v*多西紫杉醇；EGFR TKI *v*安慰剂/BSC；吉非替尼*v*多西紫杉醇；贝伐单抗/厄洛替尼*v*厄洛替尼或*v*化疗或*v*贝伐单抗/化疗；多西紫杉醇每周方案*v*多西紫杉醇每三周方案。   11项RCT^\[[@b62],\ [@b71]-[@b76],\ [@b80]-[@b83]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       2项亚组分析^\[[@b77],\ [@b78]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       1项SR^\[[@b70]\]^；\
                                                                                                                                                                                                                                                                                                       1项IPDMA^\[[@b69]\]^。

    B2.对于老年患者，最佳的二线治疗是什么？                                                                               多西紫杉醇*v*培美曲塞，基于年龄。                                                                                                                                            1项RCT的回顾性亚组^\[[@b135]\]^。

  Ⅳ期NSCLC患者的三线化疗                                                                                                                                                                                                                                                                               

  C.三线治疗是否起作用？                                                                                                                                                                                                                                                                               

      推荐C1                                                                                                              厄洛替尼*v*安慰剂。                                                                                                                                                          1项RCT^\[[@b74]\]^。

      推荐C2                                                                                                              三线或四线化疗。                                                                                                                                                             1项回顾性分析^\[[@b84]\]^。

  分子分析                                                                                                                                                                                                                                                                                             

    D1.为了制定化疗方案，与之相关的Ⅳ期NSCLC组织分子分析有哪些？                                                                                                                                                                                                                                        

      *EGFR*                                                                                                              吉非替尼、厄洛替尼、化疗。                                                                                                                                                   37项分析(包括5项临床试验) ^\[[@b68],\ [@b85]-[@b120]\]^。

                                                                                                                                                                                                                                                                                                       1项SR^\[[@b79]\]^；1项IPDMA^\[[@b69]\]^。

      *KRS*                                                                                                               吉非替尼、厄洛替尼、化疗。                                                                                                                                                   7项分析^\[[@b87],\ [@b88],\ [@b91],\ [@b92],\ [@b100],\ [@b121]\]^。

      *ERCC1*/*RRM1*                                                                                                      化疗：顺铂、吉西他滨、其它。                                                                                                                                                 7项分析^\[[@b122]-[@b128]\]^。

      *VEGF*                                                                                                              化疗、贝伐单抗。                                                                                                                                                             5项分析^\[[@b129]-[@b133]\]^。
  -------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

文献制约 {#s4-2}
--------

纳入PS较差（根据东部肿瘤协作组\[ECOG\]/Zubrod评分PS≥2分或根据Karnofsky PS评分 \< 70%）患者或老年患者的试验数量有限。另外，目前缺乏采用三线及以上治疗的患者的Ⅲ期数据。指南中的推荐基于前瞻性RCT结果中具有显著统计学意义的改善，主要为OS。因此，在评审过程中，治疗选择中的一些重要问题，包括毒性、生存质量以及成本效益，被更新委员会忽视。关于一些临床问题，仅观察到PFS的改善。仅改善PFS的治疗方法推动了对毒性、不良事件（adverse event, AE）以及生存质量的监测。

Ⅳ期NSCLC指南更新推荐 {#s5}
====================

一线化疗推荐从A开始，二线化疗从B开始，三线化疗从C开始，分子分析从D开始。

一线化疗 {#s5-1}
--------

**1.** 临床问题。哪些Ⅳ期NSCLC患者需要进行化疗？

2003版推荐。化疗适用于指定的Ⅳ期NSCLC患者。化疗可延长Ⅳ期NSCLC患者生存期，且最适合PS良好（ECOG/Zubrod评分PS为0分或1分以及可能为2分）的患者。如果Ⅳ期NSCLC患者需进行化疗，则只有患者PS良好时才可开始。

2009版推荐A1。对于ECOG/Zubrod评分PS为0分、1分以及可能为2分的Ⅳ期NSCLC患者，证据支持采用化疗。

文献更新。该推荐的结论与2003版指南更新一致。自上一版指南更新公布以来，1项仅在NSCLC患者中比较化疗与支持疗法的试验的MA已更新^\[[@b2]\]^。该MA比较了化疗与BSC的疗效，结果显示化疗可降低死亡风险（危险比=0.77；95%CI: 0.71-0.83；*P*≤0.000 1）并可增加1年生存率。该MA包括16项试验，共2 714例患者；12项试验采用了含铂方案，13项试验报道了PS。该MA发现，PS为2分的患者亦可获益，尽管获益低于PS为0分-1分的患者。

自上一版更新以来^\[[@b3]\]^，在1项比较化疗联合BSC与单一BSC的涉及725例患者的RCT中，最常见的3级或4级AE为血液系统AE、恶心以及呕吐。罕见但严重的AE包括神经毒性和肾毒性。

**2.** 临床问题。对于Ⅳ期NSCLC患者的治疗，最有效的一线化疗是什么？

2003版推荐。晚期NSCLC患者的一线化疗应采用两药联合方案。在一线治疗中，不含铂化疗方案可作为含铂方案的候补。

2009版推荐A2。对于PS为0分或1分的患者，证据支持两种细胞毒性药物联用作为一线治疗。由于铂类药物联用在有效率方面占优，且在OS方面具有微弱优势，故铂类药物联用优于非铂类药物联用。对铂类药物治疗有禁忌的患者，非铂类药物联用更为合理。推荐A8及A9强调了是否可将贝伐单抗或西妥昔单抗与细胞毒性药物联用作为一线治疗。

文献更新。自上一版指南公布以来，有4项试验^\[[@b4]-[@b7]\]^和1项MA^\[[@b8]\]^比较了两药联用与单一药物的疗效，结果显示，接受两药联用治疗的患者在影像学反应率方面有改善，且其中1项试验^\[[@b7]\]^以及MA^\[[@b8]\]^发现OS方面的改善具有显著的统计学意义。单个临床试验纳入的患者数为289^\[[@b4]\]^-561^\[[@b5]\]^。检测三种细胞毒性药物联用与两种药物联用的个体试验或MA均未发现三种细胞毒性药物联用可改善生存期，但均显示三种细胞毒性药物联用可使毒性AE增加^\[[@b8]-[@b11]\]^。这些数据验证了上一版推荐关于两种细胞毒性药物联用的获益，且亦显示两种细胞毒性药物联用优于三种细胞毒性药物联用。

自2003版指南以来，比较含铂方案与不含铂方案的15项RCT^\[[@b4]-[@b7],\ [@b9]-[@b19]\]^以及4篇基于文献的MA^\[[@b20]-[@b23]\]^已发表。MA纳入的患者数为2 351^\[[@b20]\]^-7 633^\[[@b21]\]^，单个RCT纳入的患者数为281^\[[@b17]\]^-1 725^\[[@b21]\]^。7项试验^\[[@b4]-[@b7],\ [@b9],\ [@b10],\ [@b15]\]^及4项MA^\[[@b20]-[@b23]\]^表明，与不含铂方案相比，含铂治疗在有效率方面具有显著的统计学优势，且4项MA^\[[@b20]-[@b23]\]^及1项单个研究^\[[@b7]\]^表明采用含铂治疗可带来显著的生存优势。

据报道，铂类药物的毒性更高。铂类药物特异的AE包括肾毒性及胃肠道问题。12项单个试验^\[[@b4]-[@b7],\ [@b10]-[@b14],\ [@b16],\ [@b17],\ [@b36]\]^表明，铂类治疗组的血液系统毒性显著增高，且7项试验^\[[@b4],\ [@b5],\ [@b9]-[@b11],\ [@b13],\ [@b15]\]^表明铂类治疗组的非血液系统毒性显著增高。含铂治疗的禁忌症包括：对顺铂或卡铂过敏、基线听力丧失、肾功能不全、尽管使用了最佳预防呕吐措施仍伴有不可耐受的恶心（参见A SCO指南中止吐药^\[[@b156]\]^）、不能耐受用于预防呕吐的糖皮质激素以及患者拒绝服用铂类药物。对于这些患者，可选择非铂类联合。

指南的该部分内容综述了任一用药方案的相关数据。证据仅限于有关紫杉醇/卡铂方案的2项研究^\[[@b24],\ [@b25]\]^，且表明紫杉醇/卡铂每周方案与每三周方案间无差异。每三周方案的血液系统毒性更为严重。

与基于其它药物的联用相比，一些基于顺铂的联用效果较好。基于单个临床试验或回顾性（尽管已预先计划）亚组分析^\[[@b26],\ [@b27]\]^发现，对于总体NSCLC人群，多西紫杉醇/顺铂优于长春瑞滨/顺铂；对于非鳞癌NSCLC患者，培美曲塞/顺铂优于吉西他滨/顺铂；对于鳞癌NSCLC患者，吉西他滨/顺铂优于培美曲塞/顺铂。现有数据不足以将含铂两药联用的选择局限于仅基于疗效的两种选择，且临床医生须基于其它因素，包括用药方案和AE，选择优于其它化疗方案的方案。

**3.** 临床问题。对于PS为2分的Ⅳ期NSCLC患者的治疗，最佳化疗是什么？

2003版推荐。对于老年患者或ECOG/Zubrod评分PS为2分的患者，现有证据支持使用单药化疗。

2009版推荐A3。对于PS为2分的患者，现有数据支持采用单药化疗。对于PS为2分的患者，数据不足以推荐支持或反对两种细胞毒性药物的联用。

文献更新。自2003版指南更新以来，该推荐未做更改。自上一版更新，探讨单药和两药联用治疗PS为2分患者的新证据包括2项基于PS的有计划亚组分析的Ⅲ期试验^\[[@b5],\ [@b28]\]^、1项仅针对PS为2分患者的Ⅲ期试验^\[[@b29]\]^、1项在PS为2分的患者中比较传统细胞毒性化疗与厄洛替尼的Ⅱ期试验^\[[@b30]\]^。此推荐亦部分基于至少1项排除PS为2分的患者的新研究证据^\[[@b31]\]^。4项分析报道了生存结果^\[[@b5],\ [@b28]-[@b30]\]^，其中3项报道了PFS或进展时间（TTP）^\[[@b5],\ [@b28],\ [@b29]\]^；所有4项分析均报道了有效率。纳入的患者数为103^\[[@b30]\]^-561^\[[@b5]\]^。

1项RCT和1项亚组分析发现，对于PS为2分的患者，比较组间无生存获益（两药联用*v*两药联用^\[[@b29]\]^和单一用药*v*两药联用^\[[@b28]\]^）；而其它亚组分析和其它RCT发现，与单一用药相比，两药联用可使PS为2分的患者生存获益^\[[@b5],\ [@b30]\]^。基于PS分层且报道AE的唯一分析发现，单一用药与两药联用间无差异^\[[@b5]\]^。

鉴于归类为PS为2分的患者间的异质性、PS评分的主观性以及支持最佳化疗方案的一致性数据的缺乏，对PS为2分的患者，更新委员会不推荐两种细胞毒性药物联用，而且更新委员会发现，有些归类为PS为2分的患者可能无法耐受单药化疗。

**4.** 临床问题。对于Ⅳ期NSCLC老年患者的治疗，最佳化疗是什么？

2003版推荐。对于老年患者或ECOG/Zubrod评分PS为2分的患者，已有数据支持使用单药化疗。

2009版推荐A4。证据不支持仅基于年龄选择特定的一线化疗药物或联用。

文献更新。自上一版指南更新公布以来，更新的证据包括3项新的RCT^\[[@b28],\ [@b32],\ [@b33]\]^、2项新的亚组分析^\[[@b5],\ [@b54]\]^、1项回顾性分析^\[[@b35]\]^以及1项强调该问题的汇总分析^\[[@b36]\]^。这些研究探讨了65岁或70岁以上老年患者（各研究对老年人的定义不同）的最佳一线治疗。这些试验及3项分析（非MA）中纳入的老年患者数为67^\[[@b35]\]^-401^\[[@b34]\]^。

3项分析^\[[@b5],\ [@b34],\ [@b35]\]^及1项汇总分析^\[[@b36]\]^的结果均未发现定义为老年与定义为年轻的患者在生存期方面存在差异。另外，2项试验在65岁或70岁以上的老年患者中比较了两种方案^\[[@b28],\ [@b32]\]^。所有证据表明，对于老年患者来说，两种方案在生存期方面无差别。其中4项研究报道了毒性，有2项研究发现，相对于单一用药，两药联用的毒性更为严重^\[[@b28],\ [@b32]\]^。

总之，自2003版更新以来的临床试验数据充实了这一推荐：对于Ⅳ期NSCLC患者，不宜仅依据年龄选择化疗。相对于年轻患者，细胞毒性化疗对老年患者的毒性更大，但可能也会得到同等的获益。

**5.** 临床问题。在Ⅳ期NSCLC的一线治疗中，顺铂是否比卡铂更有效？

2003版推荐。2003版推荐中并未特别强调该问题。

2009版推荐A5。顺铂或卡铂均可选用。可与铂类联用的药物包括第三代细胞毒性药物多西紫杉醇、吉西他滨、依立替康、紫杉醇、培美曲塞以及长春瑞滨。有证据表明，当与第三代药物联用时，与卡铂相比，与顺铂联用的有效率更高且可改善生存期。与顺铂相比，卡铂似乎不易引起恶心、肾损害以及神经毒性，但容易引起血小板减少。

文献更新。推荐基于文献中所有药物在OS、毒性或者生存质量方面均缺乏一致性优势。文献检索共检索出3项MA^\[[@b37]-[@b39]\]^以及9项比较顺铂、卡铂与各种其它细胞毒性药物联用的单个RCT^\[[@b24],\ [@b40]-[@b47]\]^。单个RCT纳入的患者数为153^\[[@b43]\]^-1 218^\[[@b26]\]^。2项基于文献的MA^\[[@b38],\ [@b39]\]^以及1项单个患者数据MA分析（IPDMA）^\[[@b37]\]^发现，顺铂的有效率显著优于卡铂。3项MA和3项单个试验均未发现顺铂与卡铂在生存期方面存在显著差异^\[[@b42],\ [@b46],\ [@b47]\]^。在MA中，当与第三代药物联用时，在包括非鳞癌NSCLC的特定亚组中，顺铂在生存期方面优于卡铂。

与顺铂相比，卡铂更容易增加骨髓抑制作用，并引起血小板减少，但不易引起恶心。数项单个试验表明卡铂较顺铂更易引起血小板减少^\[[@b20],\ [@b37],\ [@b39],\ [@b47]\]^。紫杉烷类为神经毒性最强的药物之一，卡铂与紫杉烷类联用试验的优势削弱了有关神经毒性的数据^\[[@b46]\]^。与卡铂相比，顺铂更易引起耳毒性及外周神经毒性。这些毒性的风险可将顺铂、卡铂或两者排除。例如，顺铂的相对禁忌症包括基线听力丧失、肾功能不全、合并性疾病（如限制静脉生理盐水输入的充血性心力衰竭、泌尿系统问题；可限制用于预防呕吐的糖皮质激素使用的糖尿病）。卡铂的相对禁忌症包括基线血小板减少和出血危险。

总之，顺铂在疗效结果方面优于卡铂；卡铂毒性更小。当为患者推荐顺铂或卡铂时，医生们应该考虑患者的个体因素。

**6.** 临床问题。对于Ⅳ期NSCLC患者，一线治疗的最佳持续时间是多少？

2003版推荐。对于Ⅳ期NSCLC患者，如4个周期时患者对治疗仍无反应，应停止一线化疗。委员会一致认为，对于Ⅳ期NSCLC患者，一线化疗的用药时间不应超过6个周期。

2009版推荐A6。对于Ⅳ期NSCLC患者，当患者疾病进展或4个周期后患者对治疗仍无反应，应停止一线细胞毒性化疗。两种细胞毒性药物联用的用药时间不应超过6个周期。对于疾病稳定或对一线治疗有反应的患者，证据并不支持继续细胞毒性化疗至疾病进展或者疾病进展前更换化疗方案。

文献更新。推荐基于自上一版更新以来发表的4项RCT^\[[@b48]-[@b51]\]^。另外，有2项关于继续用药或更换化疗方案的RCT（仅以摘要形式发表）^\[[@b52],\ [@b53]\]^。在4项已发表的有关持续时间的RCT中，纳入的患者数为230^\[[@b50]\]^-452^\[[@b49]\]^。这些研究显示，追加/延长持续时间 \> 4个周期未见显著生存优势。其中2项研究发现，追加化疗后PFS或TP显著延长。在报道HRQOL的3项试验中^\[[@b49]-[@b51]\]^，其中1项试验发现，在HRQOL方面，在某一标准上单一用药方案6个周期的治疗优于3个周期^\[[@b49]\]^；1项试验发现，在另一标准上单一用药方案4个周期的治疗优于6个周期^\[[@b51]\]^。在延长化疗时间后，外周神经病变^\[[@b50]\]^及血小板减少症更为严重^\[[@b51]\]^；然而，研究并未报道短疗程与长疗程在毒性方面存在其它显著性差异。

研究表明，对于NSCLC患者的治疗，非交叉耐药药物的即刻序贯或交替使用并不优于最佳一线联合化疗^\[[@b137]\]^。随着一线化疗后可改善患者生存期的二线药物的问世，人们对一线治疗结束后立即使用非交叉耐药药物治疗是否可改善生存期重新燃起兴趣。2项RCT均未发现该策略可使生存期显著改善；在该2项研究中，瞬时服用非交叉耐受药物使PFS显著改善；然而，整个指南指出这些研究可能存在偏差^\[[@b52],\ [@b53]\]^。更新委员会预测了有关厄洛替尼作为维持治疗的2项研究的结果。

总之，在体现生存优势的更为充分的数据出现之前，这些数据表明，在4个周期后持续有效的化疗或即刻启用交替化疗可改善PFS，而不是OS。然而，追加细胞毒性化疗导致的AE的增加可削弱PFS的改善。

**7.** 临床问题。在Ⅳ期NSCLC患者的靶向治疗中，在OS、PFS、毒性以及生存质量/症状减轻等方面，获益有哪些？

2003版推荐。在研药物或方案的初始治疗适宜指定的Ⅳ期NSCLC患者，并且如果2个周期治疗后患者仍无反应，即可更换为另一种有效的治疗方案。

2009版推荐A7。对于非指定的Ⅳ期NSCLC患者，厄洛替尼或吉非替尼不应与细胞毒性化疗联用作为一线治疗。对于非指定的患者，现有数据不足以推荐单药厄洛替尼或吉非替尼作为一线治疗。对于伴有活化*EGFR*突变的患者，可推荐一线使用吉非替尼。如果*EGFR*突变状态为阴性或不明确，则细胞毒性化疗较好（见推荐A2）。

文献更新。自上一版更新，共有6项该主题相关的RCT^\[[@b30],\ [@b54]-[@b58]\]^。4项试验研究了厄洛替尼或吉非替尼与细胞毒性化疗两药联用作为一线治疗的疗效^\[[@b54]-[@b57]\]^。纳入的患者数为1 037^\[[@b56]\]^-1 172^\[[@b57]\]^。所有的4项试验均报道了疗效结果且发现将EGFR赖氨酸激酶抑制剂（TKI）加入化疗并未改善生存期、PFS或有效率。4项研究中的3项研究均显示，与EGFR TKI联用组的AE更多（主要为皮肤毒性和腹泻）。

有关厄洛替尼作为一线单一疗法的唯一文献为1项小型Ⅱ期试验，该试验在PS为2分的患者中比较了厄洛替尼与卡铂/紫杉醇的疗效^\[[@b30]\]^。与厄洛替尼单药相比，两药联合化疗具有显著的生存优势，尽管PFS和总有效率并不存在显著差异。并未根据*EGFR*突变状态对患者进行筛选。

在Ⅲ期艾瑞莎泛亚洲研究（IPASS）中，调查者在东亚人群中比较了吉非替尼与卡铂/紫杉醇作为一线治疗的疗效，所有患者均为腺癌以及轻微或从不吸烟者^\[[@b58]\]^。主要终点为PFS，吉非替尼组PFS显著延长；OS为次要终点，未见显著延长。化疗组的血液系统AE、脱发、神经病变及恶心比较严重，而吉非替尼组的腹泻及皮肤毒性比较严重。通过*EGFR*突变状态对PFS进行分析，结果显示，伴有突变的患者采用吉非替尼治疗获益较大，而未伴有突变的患者采用化疗获益较大。大多数患者肿瘤的*EGFR*突变状态为阴性或不明确，这些患者可使用细胞毒性化疗（见推荐A2）。

2009版推荐A8。基于1项大型的Ⅲ期RCT的结果，更新委员会推荐贝伐单抗（15 mg/kg，每三周一次）与卡铂/紫杉醇联用，但以下患者除外：鳞癌组织学类型、脑转移、临床显著的咯血、器官功能不全、ECOG PS评分 \> 1分、接受治疗性抗凝、临床显著的心血管疾病或药物无法控制的高血压患者（根据Sandler等^\[[@b31]\]^实施的登记试验的排除标准）。如果患者可耐受，贝伐单抗可持续使用直至疾病进展。

文献更新。3项有关抗血管形成药贝伐单抗的RCT（2项Ⅲ期）已发表^\[[@b31],\ [@b59]-[@b61]\]^。纳入的患者数为99^\[[@b59]\]^-1 043^\[[@b61]\]^。其中，2项研究报道了OS和PFS^\[[@b31],\ [@b59]\]^，1项仅报道了PFS^\[[@b61]\]^。贝伐单抗与卡铂/紫杉醇联用且报道了OS的Ⅲ期试验发现，OS、PFS以及有效率均显著改善^\[[@b31]\]^。贝伐单抗与顺铂/吉西他滨联用的第2项Ⅲ期试验验证了PFS的获益，但在调查者公布试验结果时仍未得到生存结果的分析^\[[@b61]\]^。

贝伐单抗的主要AE包括4级和5级血液系统毒性，以及非血液系统毒性。在特定肿瘤的Ⅱ期试验中，首先可见严重的出血，这使得Ⅲ期试验的纳入标准仅限于非鳞癌患者，且符合推荐A8中所列的任一标准的患者亦被排除在外。在所有试验中毒性死亡事件均有发生，包括1项贝伐单抗联合化疗或厄洛替尼以及不联合化疗或厄洛替尼作为二线治疗的试验^\[[@b62]\]^。由于贝伐单抗与吉西他滨、顺铂联用并未改善OS，及贝伐单抗与其它细胞毒性方案联合的Ⅲ期数据的缺乏，现有数据不足以使更新委员会推荐贝伐单抗与细胞毒性化疗方案联用（而不是卡铂/紫杉醇）。尽管PFS和总有效率得到改善，但贝伐单抗的毒性增加削弱了这种改善。基于1项主要Ⅲ期试验的亚组分析，在老年人群中应特别关注贝伐单抗的毒性，该分析显示，老年亚组的毒性增加且OS并无明显改善^\[[@b63]\]^。化疗与贝伐单抗联用的最佳持续时间尚未明确。

2009版推荐A9。基于1项大型Ⅲ期RCT的结果，对于经免疫组化（IHC）证实EGFR阳性的肿瘤患者的一线治疗，临床医生可考虑西妥昔单抗与顺铂/长春瑞滨联用。如果患者可耐受，西妥昔单抗应持续使用直至疾病进展。

文献更新。4项RCT比较了西妥昔单抗与化疗联合与单独化疗的疗效^\[[@b64]-[@b67]\]^。在包括1 125例患者的Ⅲ期FLEX（艾比特思肺癌一线治疗）研究中，顺铂/长春瑞滨联合西妥昔单抗组患者的中位OS比顺铂/长春瑞滨组延长1.2个月（*P*=0.044 1），尽管两组间PFS相同^\[[@b67]\]^。在另一项Ⅲ期试验的摘要中，西妥昔单抗联合化疗可使PFS显著延长，但生存期未见改善^\[[@b66]\]^。FLEX试验的纳入标准为经IHC明确的EGFR蛋白表达阳性^\[[@b67]\]^。不符合系统评价的1项Ⅱ期试验的相关研究发现，伴有EGFR扩增（通过荧光原位杂交明确）患者的PFS及中位OS均改善^\[[@b68]\]^。这些结果尚未在前瞻性研究中得到证实。

西妥昔单抗联合化疗常见的AE包括发热性嗜中性粒细胞减少、痤疮/皮疹、腹泻以及输液相关反应。这些研究结果提示，当与顺铂/长春瑞滨联用时，西妥昔单抗可增加生存期获益。相对于贝伐单抗，证据不足以推荐西妥昔单抗与其它化疗方案联用。基于这些研究的设计，可推荐西妥昔单抗持续用药至患者不可耐受或疾病进展。然而，西妥昔单抗与化疗联合治疗的最佳持续时间尚不明确。

二线化疗 {#s5-2}
--------

**1.** 临床问题。对于Ⅳ期NSCLC，是否存在最佳的二线治疗？是否有证据支持生物治疗联用作为二线治疗？在Ⅳ期NSCLC的二线治疗中，是否存在最佳用药方案？

2003版推荐。对于在一线、基于铂类药物治疗中出现疾病进展且PS良好的局限性晚期或转移性NSCLC患者，可推荐多西紫杉醇作为二线治疗。局限性晚期或转移性NSCLC患者在基于铂类药物及多西紫杉醇治疗均失败后，可推荐采用吉非替尼。

2009版推荐B1。对于一线、基于铂类药物治疗过程中或之后出现疾病进展且PS良好的晚期NSCLC患者，多西紫杉醇、厄洛替尼、吉非替尼或培美曲赛均可作为二线治疗。

文献更新。该推荐涉及细胞毒性化疗及靶向治疗。推荐基于9项新的Ⅲ期RCT、2项新的Ⅱ期RCT、1项新的IPDMA^\[[@b69]\]^、1项新的系统评价^\[[@b70]\]^以及2项有关Ⅲ期试验的亚组分析，该2项亚组分析表明多西紫杉醇、厄洛替尼、吉非替尼或培美曲赛作为二线化疗可带来整体获益。有关化疗的研究包括5项新的Ⅲ期RCT^\[[@b71]-[@b75]\]^、1项Ⅱ期RCT^\[[@b76]\]^、2项临床试验的回顾性分析^\[[@b77],\ [@b78]\]^、1项系统评价^\[[@b79]\]^以及1项IPDMA^\[[@b80]\]^；有关联合生物治疗的研究包括1项Ⅱ期RCT^\[[@b62]\]^以及1项Ⅲ期RCT^\[[@b80]\]^；有关服药方案的研究包括3项Ⅲ期试验^\[[@b81]-[@b83]\]^。7项RCT比较了新型治疗（伴有或不伴有标准治疗）与标准治疗或新型靶向治疗与安慰剂^\[[@b62],\ [@b72]-[@b76],\ [@b80]\]^的疗效。培美曲塞与多西紫杉醇进行了比较^\[[@b72]\]^，厄洛替尼与安慰剂进行了比较^\[[@b74]\]^，吉非替尼与BSC/安慰剂^\[[@b75]\]^以及与多西紫杉醇进行了比较^\[[@b73],\ [@b76]\]^。纳入的患者数为120-1 692^\[[@b62],\ [@b75]\]^。2003版更新数据与1项新的系统评价推荐使用多西紫杉醇。在与治疗相关且达主要疗效终点的8项新的二线RCT中，其中1项显示OS显著改善^\[[@b74]\]^，4项研究显示优势无差异^\[[@b71]-[@b73],\ [@b76]\]^。3项试验结果为阴性；其中2项试验采用贝伐单抗与厄洛替尼联合；另1项试验比较了吉非替尼与安慰剂的疗效^\[[@b62],\ [@b75],\ [@b80]\]^。

4项研究比较了多西紫杉醇不同剂量或用药方案的疗效^\[[@b71],\ [@b81]-[@b83]\]^。比较用药方案的3项试验表明每周方案并无生存优势（与每三周方案相比）^\[[@b81]-[@b83]\]^；通常每三周方案的血液系统毒性更为严重。

在比较多西紫杉醇与新型制剂疗效的研究中，多西紫杉醇的AE包括嗜中性粒细胞减少、发热性嗜中性粒细胞减少、须用粒细胞集落刺激因子、腹泻以及脱发。厄洛替尼的最常见AE为皮疹和腹泻。另外，也可见间质性肺疾病，但发生率比较低^\[[@b55]\]^。培美曲塞的常见AE为嗜中性粒细胞减少、发热性嗜中性粒细胞减少、须用粒细胞集落刺激因子，但较多西紫杉醇少见。吉非替尼的常见AE为皮疹和腹泻；另外，也可见间质性肺疾病，但发生率比较低。

**2.** 临床问题。对于Ⅳ期NSCLC的老年患者，最佳二线治疗是什么？

2003版推荐。2003版推荐中并未特别强调该问题。

2009版推荐B2。证据并不支持仅基于年龄选择特定的二线化疗药物或药物联用。

文献更新。自上一版指南公布以来，1项有关大于70岁的Ⅳ期NSCLC患者二线化疗的新的回顾性RCT亚组分析已发表，该分析基于年龄比较了多西紫杉醇与培美曲塞的疗效^\[[@b135]\]^。571例患者参与了培美曲塞的登记试验，上述亚组分析即来自该登记试验。≥70岁患者从两种制剂中的获益相近。服用多西紫杉醇的≥70岁患者与 \< 70岁患者在生存期方面的差异并不显著（中位OS，分别为7.7个月*v* 8.0个月；*P*=不显著）。服用培美曲塞的≥ 70岁患者的OS（并不显著）及TP较 \< 70岁患者长（中位OS，分别为9.5个月*v* 7.8个月；*P*=不显著）。毒性并不随年龄而显著改变。

三线治疗 {#s5-3}
--------

**1.** 临床问题。在Ⅳ期NSCLC治疗中，三线治疗是否有作用？

2003版推荐。2003版推荐中并未特别强调该问题。

2009版推荐C1。对于未曾接受过厄洛替尼或吉非替尼治疗且PS为0分-3分的患者，在二线化疗过程中或之后出现疾病进展时，可推荐厄洛替尼作为三线治疗。

文献更新。该推荐基于1项比较厄洛替尼与安慰剂疗效的RCT，这是推荐厄洛替尼作为二线治疗选择的基础（见推荐B1）^\[[@b74]\]^。该试验纳入的患者均曾接受过一个或两个方案的治疗。相对于作为二线治疗，厄洛替尼作为三线治疗同样有效。在生存期的多因素分析中，曾接受过的治疗方案数无显著差异。总之，有关曾接受过两个化疗方案患者的临床试验较少。

2009版推荐C2。已有的证据不足以推荐支持或反对细胞毒性药物作为三线治疗。患者应考虑临床试验、试验性治疗或BSC。

文献更新。目前尚无支持在三线治疗中常规使用细胞毒性化疗的Ⅲ期证据。因此，该推荐参考1项回顾性分析的结果。该分析共纳入700例曾接受过两个或以上化疗方案（包括至少一个铂类药物和多西紫杉醇方案）的再发NSCLC患者^\[[@b84]\]^。研究发现，后续方案的生存期和有效率均降低。接受三线和四线细胞毒性治疗的患者的有效率较低，有效期较短，且毒性较大。对于这些患者，除试验性治疗和临床试验外，仅支持疗法为合理选择。

分子分析 {#s5-4}
--------

**1.** 临床问题。为了制定化疗方案，与之相关的组织分子分析有哪些？

2003版推荐。对于晚期、不可切除的肿瘤患者，NSCLC组织学类型并不是重要的预后因素。新的、假定的预测因子如*RAS*突变或*p53*突变的应用尚处于研究中，未应用于制定临床决策。

2009版推荐D1。现有数据不足以推荐常规应用分子标记物选择转移性NSCLC化疗药物。

文献更新。这是指南更新中一个新的主题。指南综述了超过5个同行评议的出版物中的分子标记物。系统评价发现，≥5个出版物中的标记物如下：*EGFR*、*KRAS*、ERRC1/RRM1和及VEGR。

*EGFR*。多项研究已试图阐明EGFR状态是否可用于预测对EGFR TKIs的反应。可通过3种主要的方法评估肿瘤中EGFR的状态：通过IHC测定蛋白水平；例如通过荧光原位杂交测定DNA拷贝数目水平；以及通过突变分析测定DNA序列水平。所有检测均在石蜡包埋的肿瘤块中进行，但突变分析需要提取DNA。

文献包括研究EGFR状态及主要研究EGFR TKIs应用（大部分为吉非替尼）的37项报道^\[[@b68],\ [@b85]-[@b12]\]^。另外，综述包括1项系统评价^\[[@b79]\]^和1项IPDMA^\[[@b69]\]^。每一研究中分析的肿瘤数为20^\[[@b98]\]^-731^\[[@b104]\]^。24项研究为回顾性的，其中包括涉及吉非替尼和厄洛替尼的主要临床试验的5项分析。在该5项分析中^\[[@b87],\ [@b89],\ [@b91],\ [@b94],\ [@b104]\]^，肿瘤标本收集未被授权，且检测肿瘤生物标记物患者的比例较低。有3项*meta*分析或汇总分析^\[[@b69],\ [@b79],\ [@b92]\]^；5项临床试验^\[[@b88],\ [@b90],\ [@b105],\ [@b114]\]^，包括1项Ⅲ期RCT^\[[@b58]\]^；以及4项有关临床试验的回顾性分析^\[[@b68],\ [@b91],\ [@b104],\ [@b113]\]^。

31项研究报道了OS。31项中的20项研究通过突变状态报道了OS，31项中的14项表明伴有*EGFR*突变阳性（通过3种方法中的任一方法检测）的肿瘤患者获益显著。31项中的28项研究报道了PFS（或TTP）；31项中的21项研究通过突变状态报道了PFS，其中16项研究显示伴有突变阳性的肿瘤（通过3种方法中的任一方法检测）患者获益显著。

基于临床显著的PFS的改善、较好的毒理参数以及生存质量的改善，对于*EGFR*突变的NSCLC患者，推荐A7支持一线使用吉非替尼，而非卡铂和紫杉醇。这些数据表明试图检测NSCLC肿瘤中*EGFR*突变状态是有道理的。然而，至今仍无研究表明基于分子标记物选择化疗可改善OS。

*KRAS*。*KRAS*占肺腺癌中RAS突变的90%，且NSCLC中大约97%的KRAS突变涉及密码子12或13；在鳞癌中突变较为罕见^\[[@b138],\ [@b139]\]^。多项研究试图阐明*KRAS*突变是否可作为对EGFR TKIs缺乏反应的预测性生物标记物。文献检索共检索出涉及*KRAS*试验的7篇文献^\[[@b87],\ [@b88],\ [@b91],\ [@b92],\ [@b100],\ [@b121],\ [@b157]\]^。分析的肿瘤数为41^\[[@b88]\]^-274^\[[@b87]\]^。2项研究为RCT的回顾性分析^\[[@b87],\ [@b91]\]^，2项为回顾性组织分析^\[[@b100]\]^，1项为扩展项目中患者的前瞻性分析^\[[@b121]\]^，1项为汇总分析^\[[@b92]\]^，且1项为≥70岁患者的前瞻性Ⅱ期单组试验（single-arm）的相关研究^\[[@b88]\]^。所有研究均报道了*KRAS*的突变率。这些分析研究了不同化疗药物及EGFR TKIs的有效率。7项分析中的6项报道了有效率，3项报道了中位生存期，4项报道了PFS/TTP。对于伴有*KRAS*突变的肿瘤患者，无一分析报道了厄洛替尼或吉非替尼在有效率、生存期或PFS方面的获益。伴有*KRAS*突变的肿瘤患者对EGFR TKIs的有效率接近零。目前尚缺乏前瞻性Ⅲ期数据。

*ERCC1*/*RRM1*。影响化疗药物代谢与疗效的分子包括：核糖核酸酶还原酶1（ribonucleotide reductase subunit 1, RRM1），其对核酸代谢非常重要而且是吉非替尼疗效的优势分子决定簇；切除修复交叉互补基因1\[excision repair cross-completion (or cross-complementation) group 1, ERRC1\]，为对铂类诱导的DNA加合修复非常重要的核酸切除修复复合体的组分。指南综述了有关这些标记物的7篇文献^\[[@b122]-[@b128]\]^，包括4项有关临床试验的回顾性分析，2项源自RCT的前瞻性分析，以及1项相关分析。纳入的患者数为53^\[[@b127]\]^-324^\[[@b123]\]^。研究中的化疗药物包括顺铂、卡铂、紫杉醇、多西紫杉醇、吉西他滨、长春瑞滨以及异环磷酰胺。研究表明，低水平的标记物可能对化疗获益具有预测作用；然而，目前尚无充足的前瞻性Ⅲ期数据以推荐这些标记物的应用。

*VEGF*。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）是肿瘤血管形成与通透性中重要的血管形成因子。在多种癌症中可观察到VEGF的过表达且通常其过表达与无复发生存期和OS较差有关。贝伐单抗为一种直接拮抗VEGF的单克隆抗体，研究表明其可给NSCLC患者带来临床获益。VEGF的水平通常可通过酶联免疫吸附试验测定血清或血浆中的含量而确定。文献检索共检索出在血清中分析VEGF的5项研究；4项前瞻性研究（并非均为RCT），且在该4项试验中所有患者均接受化疗治疗（如，患者均未接受贝伐单抗治疗）^\[[@b129]-[@b133]\]^。所有的4项研究均报道了有效率，然而仅2项研究报道了OS。纳入的患者数为21^\[[@b130]\]^-160^\[[@b129]\]^。1项存在显著性差异的研究发现，低水平VEGF患者的生存时间几乎为高水平（\> 500 pg/mL）患者的两倍^\[[@b130]\]^。第5项VEGF研究为ECOG 4599试验中的一项小型前瞻性附属试验^\[[@b129]\]^。研究发现，VEGF的基线血浆水平可预测PFS。另外，基线水平较高的患者对贝伐单抗联合化疗的有效率显著优于单独化疗，且低水平的VEGF对有效率或生存无预测价值。

2009版推荐D2。为了获得组织以达到更为精确的组织学分类或研究目的，更新委员会支持通过合理的努力以获得比常规细胞学标本更多的组织。

文献更新。传统上，不论肿瘤的组织学类型或分子亚型，Ⅳ期NSCLC患者均可选择化疗方案。而且，Ⅳ期NSCLC的诊断通常依赖细针抽取的细胞学标本，这些细胞学标本不足以为组织学分类或额外的细胞检测提供充足数量的细胞。当治疗选择受限时，该方法可行。然而，新近数据表明此种模式正在改变。对于特定组织学亚型，一些药物似乎更为有效或毒性较低（见指南全文中一线推荐A2、A5、A7及A8后的讨论）。而且，最近的研究表明基于分子标记物选择药物可能会潜在地提高疗效。整体上，这些趋势已促使人们基于最大获益与最低毒性的原则去采用最优治疗方案。

更新委员会亦已意识到参照组织学或分子分类纳入样本对在研以及筹备中的新药或药物联合的临床试验的重要性。分子检测有助于将NSCLC患者重新分为不同的亚组，从而在各亚组应用不同的最佳治疗方法。一些研究，如：为对厄洛替尼或吉非替尼产生获得性耐药的患者研发新药，报道了在临床过程中接受连续活检的患者中可观察到EGFR TKI治疗的获得性分子改变。

因此，尤其是在患者的常规治疗中，更新委员会支持为获取比常规细胞学标本更多的组织而进行的合理的努力。更新委员会意识到，对于患者的控制来说，区分鳞癌与非鳞癌NSCLC或获得可用于分子检测的额外组织的能力可能是很有价值的，但并不是必不可少的。例如，能排除NSCLC患者中鳞癌组织学类型的情况下可使肿瘤学家考虑应用可使患者死亡危险降低20%-30%的药物，这可能会使患者的中位生存时间延长大约2个月。当考虑使用创伤性更强或额外的活检时，如中心活检，主治肿瘤学家必须平衡基于选择药物的改善疗效的潜能与延误治疗设计到的和/或活检本身对患者个体的危险。

对于方法和研究的全部讨论，包括[表 2](#Table2){ref-type="table"}列出的方法和研究，可参考指南的网络版，可登陆www.asco.org/guidelines/nsclc；也可从基于指南的临床工具与资源中获得。

未来研究方向 {#s6}
============

Ⅳ期NSCLC患者的生存现状仍不容乐观，在疾病治疗过程的任一时间，所有的合格患者均应被鼓励参与到临床研究试验中。更多有关改善医生与Ⅳ期NSCLC患者的沟通策略的研究可能会改善共同决策的制定，并提高研究的参与性。

更新委员会用于评价的现有数据促进了对老年患者和/或PS欠佳患者的特别关注。今后的研究需关注这些亚组。在今后的研究中，应以利用老年评估方法确定的生理年龄来定义老年人。PS≥2分的NSCLC患者应区别于受合并性疾病损害的患者。

最新的临床试验发现了其它一些具有预后和/或预测价值的肿瘤或患者特征，包括组织学类型（鳞癌*v*非鳞癌）^\[[@b27]\]^、分子亚组（*EGFR*突变、*EGFR*扩增、EGFR表达、或*KRAS*突变）^\[[@b58],\ [@b87],\ [@b91],\ [@b92],\ [@b104],\ [@b113]\]^、曾接受过的治疗数量（曾接受过0、1或≥2次治疗）^\[[@b72],\ [@b73]\]^、曾接受的治疗时间^\[[@b72]\]^、吸烟状态（包括从不吸烟者\[终生 \< 100支\] ^\[[@b57],\ [@b74],\ [@b140]\]^、既往轻微吸烟者\[ \< 15包-年\]、以及严重吸烟者\[≥15包-年\]）^\[[@b55],\ [@b74],\ [@b140]\]^以及亚裔^\[[@b58],\ [@b74]\]^。尽管在纳入中可能存在不平衡性，今后的临床试验应考虑以下方面：使患者获益最大，并根据包括PS、性别、吸烟状态、曾接受过的治疗以及分子特征等预后因素进行分层。在应用于前瞻性临床试验中之前，应优化并标准化用于肿瘤组织分子检测的工具。最理想的情况是，改进新技术，以使它们能更灵活地应用于社区医疗中。

患者-医生沟通 {#s7}
=============

与指南推荐不同，该部分描述的一致性意见并非基于系统评价中的证据，而是基于利用问卷、调查、采访、办公室咨询观察和分析以及其它定性研究方法的文献。

NSCLC患者通常伴有复杂的医学、心理学及社会问题，在探讨治疗之前医生必须考虑这些问题。例如，肺癌患者会出现由于诊断为预后不良的NSCLC而情绪低落、丧失自我、惧怕疼痛和死亡和/或失落感。由于其与吸烟有关，肺癌具有特殊的社会恶名。一些患者很愤怒，因为他们从不吸烟却被强加上吸烟的这种社会耻辱。时间和培训的不足、系统水平的障碍和/或患者因素，如对疾病和治疗的误解，对医生的有效沟通构成障碍。

有关医生与NSCLC患者沟通的研究发现医患沟通间存在如下问题：错失表达同情的机会^\[[@b141]\]^、临床医生使用责备词语、缺乏预后讨论（20%的患者无意讨论预后信息）^\[[@b142]\]^，且不同种族/伦理背景下医生与患者间缺乏信息交流与信任。

尽管有效的沟通较难以实现，研究表明强化训练有助于医生与癌症患者间更有效地交流^\[[@b141],\ [@b144]\]^。提供一个仅限于治疗方案讨论的对话，不失为一种让患者参与到共同决策制定中的方法；医生应采用个性化描述的方式告知患者他或她的个体危险及获益。支持Ⅳ期NSCLC制定共同治疗决策的另一因素为监护者的作用，有助于临床肿瘤学家阐明有益的信息^\[[@b143],\ [@b145],\ [@b146]\]^。在治疗方案部分，获益与危险间的平衡很重要。肺癌患者乐于接受治疗（如化疗）的出发点差异悬殊^\[[@b147]-[@b149]\]^。医生们推断的NSCLC患者乐意接受治疗的想法可能并不准确，或可能与患者的态度表现不一致^\[[@b147]\]^。肺癌患者可能过高估计了潜在毒性治疗的生存获益^\[[@b150],\ [@b151]\]^。因此，评估患者的偏好以及他/她对Ⅳ期NSCLC化疗或生物治疗危险与获益的了解，对于医生来说是明智的^\[[@b150]\]^。整个指南对NSCLC治疗的获益与危险也进行了深入讨论，并建议医生考虑使用协商语气。

健康状况差异 {#s8}
============

指南的该部分基于对文献的系统审视。在肺癌中，种族与民族差异显著。对于肺癌的所有分期，与白种人相比，其它种族及少数民族的预后较差。肺癌公共卫生服务的差异归因于患者的危险行为（吸烟、烟雾吸入、以及每天吸烟的数目）、社会经济状态（包括受教育水平）、健康服务的水平、以及合并性疾病^\[[@b152]-[@b154]\]^。健康差异通常是由于公共卫生服务提供者与患者间的沟通不力。当患者接受相同的治疗时，种族组别间的预后差异最小化^\[[@b152]\]^。对接受公共卫生服务产生的这些差异的认识应在Ⅳ期NSCLC临床实践指南更新的背景下进行考虑，且公共卫生服务的提供者应为所有的患者提供最高水平的癌症治疗。

指南所讨论的药物的经济成本不同，而且尽管成本-效益分析不在指南范畴内且不会影响推荐，但[表 3](#Table3){ref-type="table"}依然提供了基于医疗保险与医疗救助中心（Rochville, MD）的数据的粗略花费以供参考。

###### 

Ⅳ期NSCLC的治疗方案及费用（对于BSA为1.96的患者\[体重=81.5 kg，身高=169 cm，来自2009年7月1日医疗保险计划B^\*^的补偿\]）

  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  治疗模式     药物          初始剂量                            HCPCS编码剂量（mg）   肠外治疗医疗保险支付限额（＄）   购买1份保险的肠外治疗1次的补偿或口服药物治疗1个月的花费（＄）   方案              两个周期的花费（＄）
  ------------ ------------- ----------------------------------- --------------------- -------------------------------- --------------------------------------------------------------- ----------------- ----------------------
  一线         贝伐单抗†     15 mg/kg\                           10                    57                               7 020§                                                          每三周            14 040
                             （仅建议与卡铂/紫杉醇联合）‡                                                                                                                                                 

  一线         卡铂†         700 mg，\                           50                    5                                73                                                              每三周            146
                             每三周‡                                                                                                                                                                      

  一线         西妥昔单抗†   初始剂量为\                         10                    50                               3 894§        \                                                 每周              18 981
                             400 mg/m^2^，\                                                                             （备注：仅初始剂量）                                                              
                             随后为250 mg/m^2^\                                                                                                                                                           
                             （仅推荐与顺铂/长春瑞滨联合）‡                                                                                                                                               

  一线         顺铂†         75 mg/m^2^，\                       50                    12                               34§                                                             每三周            68║
                             每三周                                                                                                                                                                       

  一线及二线   多西紫杉醇†   75 mg/m^2^，\                       20                    345                              2 530§                                                          每三周            5 060
                             每三周                                                                                                                                                                       

  二线         厄洛替尼¶     150 mg/d‡                           ------                ------                           4 557                                                           每天              9 114

  一线及二线   吉非替尼¶     250 mg/d‡                           ------                ------                           2 127                                                           每天              4 255

  一线         吉西他滨†     1 250 mg/m^2^‡                      200                   141                              1 729§                                                          第1、8天，\       6 914
                                                                                                                                                                                        每三周            

  一线         依立替康†     60 mg/m^2^                          20                    15                               88§                                                             第1、8、15天，\   527
                                                                                                                                                                                        每四周            

  一线         紫杉醇†       200 mg/m^2^                         30                    8                                101§                                                            每三周            201

  一线及二线   培美曲塞†     500 mg/m^2^\                        10                    49                               4 841§                                                          每三周            9 682
                             （备注：在二线化疗中的单一疗法）‡                                                                                                                                            

  一线         长春瑞滨†     25 mg/m^2^                          10                    13                               64§                                                             第1、8天，\       \
                                                                                                                                                                                        每三周一次        257
  ------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

ASCO指南 {#s9}
========

ASCO实践指南基于当时已发表的临床证据和文献，反映了专家们的共识，旨在帮助医生制定临床决策，并提出今后研究的问题及思路。由于肿瘤学方面科学信息的急速发展，自指南提交至发表以来，新的证据可能已出现。指南并未持续更新，故可能未反映最新的进展。指南并不能解释患者间的个体差异，且不能认为指南纳入了所有适当的治疗方法或排除了其它治疗。依照对患者的独立经验与了解以决定患者最佳的治疗措施，是临床医生或其它公共卫生服务提供者的责任。因此，遵从何种指南均属自愿，医生应根据每一患者的具体情况而制定最终的治疗方案。ASCO指南描述了在临床实践中方法及治疗的使用，但不能在临床试验的背景下主观地使用这些干预措施。对起于或与ASCO指南使用相关的对患者或物品的损害或破坏，或任何错误或遗漏，ASCO均不承担责任。
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